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RESUMEN
Introducción: El Síndrome Metabólico (SM) es un conjunto de factores de riesgo metabólicos causados principalmente 
por un estilo de vida sedentario y dieta hipercalórica que incrementa el riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo II y 
enfermedades cardiovasculares. Recientemente se ha establecido además una asociación epidemiológica entre obesidad, 
principal factor de riesgo del SM, y el desarrollo de cáncer en 13 órganos sin embargo los mecanismos biológicos no 
son del todo claros. Por tal razón, es de especial interés la evaluación de inestabilidad genómica sistémica en individuos 
con SM como indicador temprano de cáncer que permitan identificar individuos en alto riesgo. Objetivo: Determinar 
la frecuencia de micronúcleos (MN) en personas con SM en una población laboralmente activa del municipio de 
Popayán, Cauca como indicador de inestabilidad genómica y evaluar su asociación con distintos factores de riesgo 
asociados al SM, como obesidad abdominal, hipertensión arterial, alteración en la concentración de glucosa en sangre 
y dislipidemia. Materiales y métodos: El presente estudio caso-control evaluó el daño al ADN mediante la prueba 
de micronúcleos en células exfoliadas del epitelio bucal en 93 individuos diagnosticados con SM según los criterios 
establecidos por la Federación Internacional de la Diabetes y 99 individuos sanos sin SM. Resultados: El grupo de 
pacientes con SM mostró una mayor frecuencia de micronúcleos comparado con el grupo control (p<0,05). Los factores 
de riesgo que mostraron mayor asociación con daño al ADN (> 1 MN) fueron niveles altos de triglicéridos en sangre 
OR=2,8 (IC 1,28 - 6,02) y perímetro abdominal aumentado OR=2,2 (IC 1,07 - 4,60) independientemente de la edad, 
sexo y etnia. Conclusiones: Nuestros resultados demuestran el carácter sistémico de la toxicidad causada por los 
factores de riesgo asociados al SM que contribuyen a explicar su asociación con el desarrollo de cáncer en distintos 
órganos y al mismo tiempo sugieren la utilidad del tejido epitelial bucal como un método no invasivo para detectar la 
inestabilidad genómica en pacientes con SM.
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ABSTRACT
Background: The Metabolic Syndrome (MS) is a set of metabolic risk factors caused mainly by a sedentary lifestyle 
and hypercaloric diet and associated with the development of type II diabetes mellitus and cardiovascular diseases. 
Recently, an association has been established between obesity, the main risk factor of MS, and the development of 
cancer in 13 organs; however the biological mechanisms are not entirely clear. For this reason, it is of special interest the 
evaluation of systemic genomic instability in populations with MS as an early indicator of cancer to identify high-risk 
individuals. Objective: To determine the frequency of micronuclei (MN) in a working population with MS resident of 
the city of Popayán, Cauca, as an indicator of genomic instability and to evaluate its association with the various risk 
factors of MS including abdominal obesity, hypertension, impaired blood glucose concentration and dyslipidemia. 
Materials and methods: The present case-control study evaluated DNA damage using the micronucleus (MN) test in 
exfoliated oral epithelial cells in 93 individuals diagnosed with MS according to criteria established by the Interna-
tional Diabetes Federation and 99 healthy individuals without MS. Results: The group of patients with MS showed 
a higher frequency of micronuclei compared to the control group (p <0.05). The risk factors that showed the greatest 
association with DNA damage (> 1 MN) was high blood triglyceride levels OR=2.8 (CI 1.28 - 6.02) and increased 
abdominal perimeter OR=2,2 ( CI 1,07 - 4,60), regardless of gender, ethnicity and age. Conclusions: Our results 
demonstrate the systemic nature of the toxicity caused by the risk factors associated with MS contributing to explain 
their association with the development of cancer in different organs. At the same time, our study suggests the usefulness 
of buccal epithelial tissue as a non-invasive method to detect the genomic instability observed in patients with MS.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome metabólico (SM) o síndrome X, es una patología 
compleja cuyo principal factor de riesgo es la obesidad, causada a 
su vez por dietas hipercalóricas y sedentarismo crónicos, además 
de factores genéticos1. 
El tejido adiposo visceral que da origen a la adiposidad central 
característica del SM, es considerado un órgano metabólicamente 
activo y está asociado a un conjunto de alteraciones que incluyen 
dislipidemia, hipertensión arterial, hiperglucemia y resistencia 
insulínica. Según la Federación Internacional de Diabetes (FID) el 
SM se diagnostica en personas que presentan perímetro abdominal 
aumentado y al menos dos de estos desórdenes2,3. Aunque se ha 
establecido que las alteraciones metabólicas predisponen a las 
personas al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV), 
diabetes mellitus tipo II y a 13 tipos diferentes de cáncer, aún se 
debate acerca de la importancia de cada factor de riesgo del SM 
en el riesgo a desarrollar estas patologías2,4-8. 
Adicionalmente se ha observado una amplia variación en la pre-
valencia del SM en las distintas poblaciones humanas, por lo tanto 
la importancia de caracterizar los factores de riesgo asociados al 
SM es útil para el diseño de estrategias específicas de prevención9. 
El impacto que representa el SM en la salud pública se ve agravado 
no solo por la carencia de programas de prevención, seguimiento 
y control de la enfermedad y de las morbilidades asociadas, sino 
también por la falta de indicadores tempranos a nivel celular en 
diferentes tejidos que permitan dilucidar los mecanismos mole-
culares implicados en su desarrollo10. Aunque la identificación de 
los factores de riesgo relevantes en el desarrollo del SM ha sido 
compleja, los estudios mecanísticos han demostrado los efectos 
directos e indirectos causados por el exceso de tejido adiposo y 
la resistencia a la insulina en el desarrollo de ECV y diabetes, sin 
embargo, los mecanismos que conllevan al desarrollo del cáncer 
no están del todo claros. A pesar de la importancia del SM en 
el contexto de las enfermedades crónicas, en Colombia pocos 
estudios han descrito la asociación de los factores de riesgo con 
biomarcadores bajo las condiciones específicas de nuestro entor-
no social, económico y de estilo de vida11-13. Este conocimiento 
podría contribuir a la identificación de estadios tempranos de la 
enfermedad y evaluar su potencial como pruebas de tamizaje para 
la identificación de individuos en mayor riesgo. 
A nivel mundial pocos estudios han evaluado el nivel de daño 
al ADN en pacientes con SM y los resultados observados son 
inconsistentes, posiblemente asociados al tamaño de la población 
o a la sensibilidad del biomarcador usado. Un estudio de daño 
oxidativo con el ensayo cometa no encontró diferencia entre 65 
pacientes con SM y 56 controles, mientras que el realizado en 
una población de 52 casos y 35 controles con el mismo biomar-
cador y adicionalmente con el biomarcador de micronúcleos en 
linfocitos de sangre periférica mostró asociación significativa con 
todos los factores de riesgo del SM14,15. Por otro lado, no es claro 
aún si el daño al ADN es un evento temprano en el desarrollo 
del SM o si es consecuencia de la interacción de las alteraciones 
metabólicas asociadas.
Los micronúcleos (MN) son estructuras celulares que se forman 
como resultado de alteraciones en las fibras del huso mitótico 
que causan la pérdida de cromosomas enteros, o de lesiones a la 
molécula del ADN no reparadas o reparadas erróneamente que 
causan fragmentos cromosómicos acéntricos. Estas estructuras al 
no ser arrastradas por el uso mitótico durante la división celular, 
se rodean de membrana y adquieren la apariencia de un núcleo de 
menor tamaño o MN16. Por lo tanto, los MN han mostrado sensi-
bilidad como biomarcadores de inestabilidad genética, causada 
por exposición a factores de riesgo ambientales, ocupacionales, 
nutricionales o de estilo de vida en estudios de biomonitoreo de 
poblaciones humanas17-21. La prueba citogenética de micronú-
cleos en células epiteliales exfoliadas de la mucosa bucal es una 
técnica mínimamente invasiva que, en combinación con métodos 
de tinción específicos para el ADN, ha mostrado utilidad en la 
identificación de daño estructural y numérico al material genético 
nuclear. Varios estudios han reportado un aumento gradual de la 
frecuencia de MN en la mucosa oral normal a medida que esta se 
trasforma en alteraciones potencialmente malignas y carcinoma 
oral, lo que sugiere un vínculo de este biomarcador con la pro-
gresión neoplásica22-24. 
En el contexto del SM, los MN podrían expresar el daño al 
ADN causado por la exposición crónica a las alteraciones en 
el metabolismo asociadas a esta patología y al mismo tiempo 
representar nuevos efectores que podrían ayudar a dilucidar las 
vías específicas de la enfermedad que conducen al desarrollo de 
neoplasias. Así mismo, las células basales del tejido epitelial bucal 
están en contacto directo con tóxicos presentes en la sangre y por 
su similaridad con tejidos del tracto digestivo como el esófago, 
podrían ser un tejido diana que refleja el daño al ADN de células 
epiteliales que recubren los órganos internos21.
La evaluación de la asociación entre el SM y de los factores de 
riesgo con los daños al material genético de los pacientes, podría 
ser útil en la estimación de los mecanismos que causan el efecto 
deletéreo observado en las patologías causadas y su importancia 
en las distintas poblaciones humanas. Nuestro estudio estableció 
la frecuencia de MN en personas con SM en una población labo-
ralmente activa del municipio de Popayán, Cauca como indicador 
de la inestabilidad genómica causada por los distintos factores 
de riesgo asociados como obesidad abdominal, hipertensión 
arterial, alteración en la concentración de glucosa en sangre y 
dislipidemia y al mismo tiempo evaluó cuáles están asociados 
significativamente con un incremento en la frecuencia del MN.
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MATERIALES Y METODOS
Población de Estudio
Se realizó un estudio caso-control durante los años 2015 y 2016 
en una población laboralmente activa del municipio de Popayán. 
Los casos fueron diagnosticados por primera vez con SM según 
los criterios de la FID que incluyen perímetro abdominal aumen-
tado: ≥80 cm para mujeres y ≥90 cm para hombres y dos de las 
siguientes condiciones: nivel de triglicéridos ≥150 mg/dL, coles-
terol HDL <40 mg/dL para hombres y <50 mg/dL para mujeres, 
glucosa ≥ 100 mg/dL y presión arterial sistólica ≥130 mmHg o 
presión arterial diastólica ≥85mmHg5. Tanto casos como controles 
fueron colectados secuencialmente y pareados por edad (±1 año), 
sexo y etnia. El grupo control estuvo conformado por personas 
sin SM y con perímetro abdominal menor a 80 cm para mujeres 
y 90 cm para hombres, sin enfermedades crónicas, neurodege-
nerativas, de envejecimiento acelerado, problemas de tiroides o 
mujeres diagnosticadas con ovarios poliquísticos. Se excluyeron 
fumadores e individuos expuestos a sustancias genotóxicas tres 
meses antes de la recolección de las muestras o que hubieran sido 
irradiadas en un lapso menor de un año. 
El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Uni-
versidad del Cauca según los criterios establecidos en la decla-
ración de Helsinki. Cada participante firmó un consentimiento 
informado y respondió una encuesta estructurada para obtener 
información demográfica y determinar la presencia de factores de 
riesgo ambientales, de estilo de vida y de los factores de riesgos 
asociados al SM.
Exámenes bioquímicos y mediciones antropométricas:
La medición de parámetros bioquímicos fue realizada a todos los 
individuos con mínimo 8 horas de ayuno previo. Se aisló suero de 
5ml de sangre total colectada por venopunción de la vena cefálica 
en tubos vacutainer con activador de coagulación (BD Vacutainer 
367812). El colesterol HDL se determinó después de la precipita-
ción con sulfato de dextrano y cloruro de magnesio (BioSystems 
S.A. COD 11648). Los niveles de colesterol total, triglicéridos, 
y glucosa se midieron enzimáticamente (BioSystems S.A. COD 
11505, BioSystems S.A. COD 11503). El registro de las medidas 
antropométricas fue realizado por personal capacitado a través 
de métodos estándar y equipos previamente calibrados. El índice 
de masa corporal (IBM) se estableció a partir del peso corporal 
en kilogramos y la talla en centímetros los cuales se registraron 
usando balanzas Eco-medics body scale (GBS-903) y tallímetro 
(Kramer) respectivamente. El perímetro abdominal se midió 
ubicando una cinta métrica no distensible justo por encima de la 
cresta iliaca y la presión arterial sistólica y diastólica se registró 
con el paciente sentado y por medio de tensiómetro (Welch Allyn 
Duraschock D58) y estetoscopio (Heine gamma 3,2 acústico).
Ensayo de micronúcleos en células del epitelio bucal:
Las muestras del epitelio bucal fueron colectadas con citocepillos 
estériles, realizando 20 raspados circulares en la cara interna de 
cada mejilla. Las muestras fueron trasportadas inmediatamente 
al laboratorio de Toxicología Genética y Citogenética de la 
Universidad del Cauca para su procesamiento. Se inició con 
tres lavados sucesivos en 5 ml de solución salina estéril al 0.9% 
y centrifugaciones a 1200 rpm por 10 minutos (SORVALL® 
T6000B). En cada etapa de lavado se removió completamente 
el sobrenadante y se resuspendió constantemente para permitir 
la disociación celular. Las células fueron suspendidas en 0,5 
ml de solución salina estéril 0.9% y posteriormente extendidas 
sobre placas de vidrio, secadas al aire por 15 minutos y fijadas 
en metanol frío al 80% por 20 minutos25. Después de 24 horas 
de secado, las células fueron teñidas con el método de tinción 
específico para ADN Feulgen-Fast Green según Thomas et al23 
(Sigma-Aldrich cat. no. 857343), y debidamente codificadas por 
el método del doble ciego. Los micronúcleos fueron registrados 
en 2000 células normales diferenciadas, según Tolbert et al26, 
usando un microscopio óptico en 1000x (Nikon Eclipse E200).
Análisis estadístico
Los datos fueron analizados usando el programa SPSS versión 19 
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL). Las variables continuas 
se expresaron como media ± desviación estándar y se evaluaron 
usando la prueba T-student o pruebas no paramétricas de análisis 
univariante (U Mann-Whitney) según corresponda, para determi-
nar diferencias entre pacientes con SM y grupo control. La rela-
ción de dependencia entre los casos y las variables demográficas y 
del estilo de vida se analizó mediante la prueba de Chi-cuadrado. 
Las categorías (normal/alterado) de los factores de riego del SM 
fueron creadas de acuerdo a los valores establecidos en la defini-
ción mundial del SM propuesto por la FID3. Los datos dispersos 
fueron categorizados previamente a su análisis mediante regresión 
logística binaria. El valor OR fue estimado por el exponenciación 
del parámetro beta (B). Se estableció un nivel de significancia α 
≤ 0.05 como criterio para rechazar la hipótesis de no asociación 
con un intervalo del 95% de confianza
RESULTADOS
Población de estudio
El presente estudio incluyó un total de 93 casos (59 hombres 
y 34 mujeres) y 99 controles (64 hombres y 35 mujeres). En la 
Tabla 1 se describen las principales características sociodemo-
gráficas de la población de estudio. Las variables edad, sexo y 
etnia mostraron una distribución similar entre casos y controles 
(p>0,05). El promedio de edad de los casos y controles fue de 
46,59 y 45,56 años, respectivamente. La mayoría de los individuos 
fueron mestizos tanto en los casos (93,5%) como en los controles 
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(94,9%), mientras que los grupos afrodescendientes e indígenas 
correspondieron a 6,4% y 5,1%, respectivamente. En cuanto al 
estado conyugal, el 75,3% de los casos y 57,6% de controles 
convive en pareja. Alrededor del 22% de la población reportó 
ingresos mensuales superiores a tres salarios mínimos legales 
vigentes. El nivel educativo de los casos fue inferior al de los 
controles quienes el 66% cuentan con formación universitaria 
en comparación con tan solo 31% de los casos. 
La medición de variables para SM en la población de estudio 
se presenta en la Tabla 2. El índice de masa corporal (IMC) y el 
perímetro abdominal fueron significativamente mayores en los 
casos en comparación con los controles. Asimismo, los niveles 
de triglicéridos y de glucosa en ayunas en los casos superaron las 
concentraciones normales, según la FID3, y fueron significativa-
mente mayores en comparación con el grupo control (p<0,01); 
mientras que el colesterol HDL fue significativamente menor en 
los casos. Tanto la presión arterial sistólica como la diastólica 
fueron significativamente mayores en los pacientes con SM 
(p<0,01) comparado con los controles.
Frecuencia de micronúcleos en células del epitelio bucal
La frecuencia de MN en las células bucales fue significativamente 
más alta en el grupo de personas con SM en comparación con 
el grupo control (0,39 ± 0,08 vs 0,23 ± 0,07, respectivamente) 
Tabla 1. Características sociodemográficas de la población de estudio.
Variables Casos Controles Valor de p
Total
n (%) n (%)
93 99
Edad (años)
Media ± DE 46,59 ± 8,50 45,56 ± 9,74 0,514*
Sexo
Masculino 59 (63,4) 64 (64,6) 0,862†
Femenino 34 (36,6) 35 (35,4)
Etnia
Mestizo 87 (93,5) 94 (94,9) 0,868†
No mestizo 6 (6,5) 5 (5,1)
Estado conyugal
Con pareja 70 (75,3) 57 (57,6) <0,01†
Sin pareja 23 (24,7) 42 (42,4)
Ingresos mensuales
< 1 SMLV 15 (16,1) 10 (10,1) 0,440†
1-3 SMLV 57 (61,3) 67 (67,7)
>3 SMLV 21 (22,6) 22 (22,2)
Procedencia
Urbano 88 (94,6) 96 (97) 0,416†
Rural 5 (5,4) 3 (3)
Nivel Educativo
Primaria 1 (1,1) - < 0,01†
Secundaria 31 (33,3) 13 (13,1)
Técnico 32 (34,4) 21 (21,2)
Universitario 29 (31,2) 65 (65,7)
n = Número de personas, DE = Desviación estándar
*Prueba de U-Mann-Whitney
† Prueba de Chi-cuadrado
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Tabla 2. Variables clínicas y antropométricas del síndrome metabólico en la población de estudio
Variables CasosMedia ± D.E. 
Controles
Media ± D.E. Valor de p 
Índice de masa corporal (Kg/m2) 29,25 ± 2,91 23,21 ± 1,99 <0,01*
Perímetro abdominal (cm) 96,87 ± 7,56 81,07 ± 5,41 <0,01†
Colesterol total (mg/dl) 185,99 ± 41,30 189,63 ± 39,03 0,531*
Triglicéridos (mg/dl) 220,09 ± 85,91 140,14 ± 86,79 <0,01†
c-HDL (mg/dl) 36,60 ± 7,93 49,37 ± 12,05 <0,01†
Glucosa en ayunas (mg/dl) 90,26 ± 21,03 79,04 ± 7,62 <0,01†
Presión arterial sistólica (mmHg) 121,83 ± 15,25 110,69 ± 9,94 <0,01†
Presión arterial diastólica (mmHg) 80,95 ± 9,50 72,19 ± 8,68 <0,01†
DE = Desviación estándar, c-HDL= Colesterol de lipoproteínas de alta densidad
*Prueba de t-student
† Prueba de U-Mann-Whitney
figura 1. Se observó mayor variabilidad en el grupo de casos (0 
a 6%; media 0,39) que en el de controles (0 a 4%; media 0,23).
Mediante análisis de regresión logística (Tabla 3) se estableció 
la importancia de los distintos factores de riesgo asociados al 
SM como variables independientes, en el riesgo a presentar un 
MN en el total de la población de estudio. Los OR indican la 
proporción de la probabilidad de que cada célula muestre un 
MN si esta pertenece a un individuo con el factor de riesgo y 
la misma probabilidad si la célula pertenece a un sujeto sin el 
factor de riesgo. El grupo de individuos sin el factor de riesgo 
a evaluar fue tomado como referencia. Los resultados muestran 
que el nivel elevado de triglicéridos fue la alteración metabólica 
más importante con un incremento significativo de 2,7 veces la 
probabilidad de presentar daño al ADN, seguido por perímetro 
abdominal aumentado (OR 2,2; IC 1,08 - 4,62). Los OR ajustados 
muestran que el daño al ADN se debió principalmente al factor 
de riesgo analizado independiente de la etnia, sexo y la edad de 
la población. La tabla 4 muestra el efecto del número de factores 
de riesgo asociados al SM presentes simultáneamente en el riesgo 
a presentar ≥ 1 MN. 
El grupo de individuos que no presentó ninguno de los factores 
de riesgo asociados al SM se tomó como referencia (n=51). La 
presencia simultánea de tres factores de riesgo estuvo asociada 
significativamente con un riesgo significativo de presentar daño 
al ADN (OR crudo=3,5; IC 1,21-10,28) y la asociación fue in-
dependiente de la etnia, el sexo y la edad (OR ajustado = 3,5; IC 
1,20 - 10,30). Debido al tamaño de la población en grupos con 
cuatro y cinco factores de riesgo la asociación no fue significativa 
o no fue posible determinarla.
DISCUSIÓN
El crecimiento de las economías de América Latina y el Caribe 
y del nivel de vida de la población ha traído como consecuencia 
estilos de vida sedentarios, ingesta de alimenticios de bajo valor 
nutritivo, consumo de cigarrillo, bebidas alcohólicas, exposición 
a radiaciones solares y contaminantes ambientales, estrés y enve-
jecimiento de la población que en su conjunto han contribuido a 
la epidemia de la obesidad, el SM y demás patologías asociadas. 
Según uno de los estudios más completos de tendencias de IMC 
a nivel mundial, el número de individuos con obesidad aumentó 
exorbitantemente de 105 millones de adultos en 1975 a 641 millo-
nes en 201427 y la OMS reportó que el 40% de la población adulta 
Figura 1. Frecuencia media de micronúcleos en la población 
estudio. MN: micronúcleos. Las barras representan el error es-
tándar de la media; *p<0,05 para casos frente a los controles en 
la prueba U de Mann-Whitney.
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mundial tiene sobrepeso y obesidad, los países más afectados son 
México, Estados Unidos y Chile28. El más reciente análisis de 
exceso de mortalidad por todas las causas mostró una asociación 
significativa con el sobrepeso y la obesidad de manera consis-
tente en cuatro continentes con aproximadamente 4,5 millones 
de muertes y se estima además que 481.000 o 3,6% de todos los 
nuevos cánceres en adultos en 2012 fueron atribuibles al alto IMC 
lo que respalda la urgencia de poner en marcha estrategias para 
combatir el exceso de adiposidad a nivel mundial29,30. El uso de 
biomarcadores de eventos tempranos a nivel celular asociados 
a la obesidad constituye, por lo tanto, una estrategia útil en la 
evaluación de los efectos precoces de la enfermedad en la salud 
Tabla 4. Número de factores de riesgo del síndrome metabólico y riesgo de ocurrencia de micronúcleos
Número de Micronúcleos
0 ≥ 1
OR (IC) OR (IC)*
n (%) n (%)
Factores de riesgo
Cero 46 (90,2) 5 (9,8) 1,00 1,00
Uno 24 (80,0) 6 (20,0) 2,3 (0,64-8,32) 2,3 (0,64-8,40)
Dos 15 (83,3) 3 (16,7) 1,8 (0,40-8,63) 1,8 (0,38-8,68)
Tres 47 (72,3) 18 (27,7) 3,5 (1,21-10,28) 3,5 (1,20-10,30)
Cuatro 19 (76,0) 6 (24,0) 2,9 (0,79-10,68) 2,9 (0,77-10,75)
Cinco 2 (66,7) 1 (33,3) ND ND
n: número de personas; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; ND = No determinado
*OR: Ajustado por etnia, sexo y edad.
Tabla 3. Factores de riesgo del síndrome metabólico y riesgo de micronúcleos
Micronúcleos
OR (IC) OR (IC)*0 ≥ 1
n (%) n (%)
Perímetro abdominal
Normal 85 (85,9) 14 (14,1) 1,00 1,00
Aumentado 68 (73,1) 25 (26,9) 2,2 (1,08-4,62) 2,2 (1,07-4,60)
Triglicéridos 
Normal 79 (87,8) 11 (12,2) 1,00 1,00
Alterado 74 (72,5) 28 (27,5) 2,7 (1,26-5,85) 2,8 (1,28-6,02)
Colesterol HDL 
Normal 67 (81,7) 15 (18,3) 1,00 1,00
Alterado 86 (78,2) 24 (21,8) 1,4 (0,61-2,56) 1,2 (0,60-2,55)
Glucemia
Normal 138 (80,7) 33 (19,3) 1,00 1,00
Alterado 15 (71,4) 6 (28,6) 1,7 (0,60-4,64) 1,6 (0,57-4,63)
Hipertensión 
No 115 (81) 27 (19) 1,00 1,00
Si 38 (76) 12 (24) 1,3 (0,62-2,91) 1,4 (0,62-2,98)
n: número de personas; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.
*OR: Ajustado por etnia, sexo y edad.
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de las personas con el fin de realizar el seguimiento y control 
eficaces de las morbilidades asociadas. El presente estudio se 
realizó para establecer el nivel de daño al ADN en el epitelio 
bucal de un grupo de individuos laboralmente activos y evaluar 
la importancia de los factores de riesgo asociados al SM según 
su efecto modulador en la frecuencia de MN como biomarcador 
de daño genómico.
Debido a que el diagnóstico del SM varía según los criterios 
existentes, ha sido complejo el establecimiento de su verdadera 
prevalencia en las distintas poblaciones humanas. En nuestro 
estudio el diagnóstico de SM se realizó con base en los criterios 
de la FID que es la más reciente y que considera como criterio 
fundamental el aumento de perímetro abdominal, causa principal 
de las alteraciones metabólicas. Nuestro estudio mostró que tanto 
las medias de IMC en Kg/m2 (casos 29,25 ± 2,91 y controles 
23,21 ± 1,99) como de perímetro abdominal en cm (casos 96,87 
± 7,56 y controles 81,07 ± 5,4) fueron significativamente más 
altos en los pacientes con SM que en los controles (p<0,01). Es 
importante tener en cuenta que el IMC rutinariamente registra-
do para diagnosticar obesidad y sobrepeso, no es una medida 
directa de tejido adiposo pues no diferencia tejido adiposo del 
muscular y por lo tanto no corresponde en la misma proporción 
de adiposidad en las distintas poblaciones humanas que difieren 
genéricamente en la distribución de grasa corporal31. De hecho, en 
nuestra población de estudio el 100% de los individuos con SM 
presentaron perímetro abdominal aumentado, pero solo el 93,6% 
tenía sobrepeso u obesidad según el IMC (datos no mostrados). 
Por lo tanto, el registro de obesidad integró el perímetro abdominal 
como medida adicional para una estimación más precisa de grasa 
abdominal. Este valor promedio del perímetro abdominal, así 
como los valores de la presión arterial sistólica y presión arterial 
diastólica, medidos en nuestra población con SM son similares 
con los valores reportados en otras poblaciones colombianas 
adultas (40-60 años de edad)32-36. Los valores de glucemia en los 
pacientes con SM colectados fueron similares a los de poblaciones 
en Bogotá que han reportado niveles de 87,3 y 93,9 mg/dl32,35,36, 
pero levemente más altos que los reportados en una población 
de Cartagena (81,80 mg/dl)34. Por su parte, el valor promedio de 
los niveles en sangre de triglicéridos y colesterol-HDL en nuestra 
población resultaron ser más elevados que los niveles reportados 
en estas mismas poblaciones colombianas los cuales varían entre 
114,80 y 181,10 mg/dl32-36. De esta manera, se resalta la importan-
cia de realizar estudios y comparar los resultados con diferentes 
poblaciones para identificar la importancia de los factores de 
riesgo a nivel local.
La prevalencia de los criterios diagnósticos del SM varía de-
pendiendo de las características específicas de la población en 
diferentes países. En Estados Unidos y Canadá, los criterios 
más frecuentes son la obesidad abdominal y niveles de glucosa 
elevada, en Europa hiperlipidemia, en Asia hipertrigliceridemia 
y en Latinoamérica la obesidad abdominal9. Asimismo, estudios 
realizados en Colombia muestran que el criterio diagnóstico del 
SM más frecuente puede variar entre regiones. En Antioquia los 
criterios diagnósticos que se presentaron con mayor frecuencia 
fue hipertensión con 48,6% ajustado por la edad y HDL bajo con 
un 64,2%11,12. En un estudio en una población de Bucaramanga 
el criterio más prevalente fue bajo nivel de colesterol-HDL en 
plasma con un 96,1%13. 
Estudios epidemiológicos muestran que el IMC, como medida de 
obesidad, está asociado hasta con el 9,9% de los cánceres a nivel 
mundial. Se observan además claras diferencias de asociación 
entre países, las mayores variaciones se observaron en la región 
de América Latina, donde el riesgo medido por la Fracción 
Atribuible a la Población (PAF) varió entre 4,5% en Argentina 
y 0,7% en Haití y Jamaica30. A pesar de esta clara asociación 
epidemiológica entre exceso de masa corporal y cáncer, los 
mecanismos de carcinogenicidad inducidos por los factores de 
riesgo asociados al SM son hasta ahora parcialmente claros. Los 
resultados de nuestro estudio muestran que uno de los mecanis-
mos podría estar asociados a alteraciones en el material genético. 
Los conjuntos de alteraciones metabólicas en pacientes con SM 
afectan significativamente la integridad del ADN de las células 
del epitelio bucal evaluada a través del biomarcador de MN lo 
que soportaría mecanisticamente la asociación de la obesidad, 
característica principal del SM, con el desarrollo de cáncer en 
distintos tipos de tejidos. Las células epiteliales de la mucosa 
bucal estarían entonces expresando el daño al ADN causado al 
tejido basal por los elevados niveles de moléculas proinflama-
torias y de proliferación celular presentes en la circulación de 
pacientes con SM. De manera consistente, el estudio realizado 
por Karaman et al14, mostró que los pacientes con SM presentan 
un incremento en el estrés oxidativo y en el daño al ADN en la 
circulación y adicionalmente observó asociación positiva entre 
la frecuencia de micronúcleos y triglicéridos. Estudios in vivo e 
in vitro muestran la importancia de mecanismos asociados a la 
inflamación que incluyen la acumulación de especies reactivas 
de oxígeno (EROS) y el incremento de factores estimuladores de 
proliferación celular como la insulina. Otros estudios muestran 
que a medida que las reservas de grasa visceral se expanden, 
los adipocitos generan niveles crecientes de EROS que inducen 
una mayor expresión y secreción de adipocinas inflamatorias37.
El estrés oxidativo conduce además a la resistencia a la insulina 
dentro del tejido adiposo, así como en los tejidos periféricos38. Di-
ferentes estudios moleculares han mostrado ampliamente que las 
alteraciones en la estructura del ADN son eventos determinantes 
en la iniciación y la progresión del cáncer. Estos resultados dan 
evidencia de los efectos de la liberación de ácidos grasos producto 
de la lipolisis y de los radicales de oxígeno intracelular generados 
a través de las NADPH oxidasas citosólicas y de la cadena res-
piratoria mitocondrial los cuales incrementan los niveles de las 
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EROS que a su vez inducen aductos de ADN, así como rupturas 
de doble cadena, deleciones y translocaciones cromosómicas 
que promueven la inestabilidad genómica y mitocondrial39. 
Adicionalmente, los alimentos ingeridos por personas obesas y 
con SM por lo general tienen un alto contenido de sodio, grasas, 
carbohidratos y alimentos procesados y simultáneamente bajas 
cantidades de moléculas antioxidantes por su bajo consumo de 
frutas y verduras, lo que eleva aún más el estado crónico de estrés 
oxidativo. Esta sinergia de eventos genera el ambiente adecuado 
para la iniciación del cáncer en los tejidos blanco y de las otras 
enfermedades crónicas asociadas40. Nuestro estudio por lo tanto 
evidencia que los pacientes con SM estarían en un estado de 
inestabilidad genómica sistémica con alta vulnerabilidad a iniciar 
procesos carcinogénicos. 
Por otro lado, aún no es claro si el daño oxidativo al ADN pro-
mueve el SM o si el daño del ADN es el resultado de la toxicidad 
crónica causada por los factores de riesgo del SM41. Nuestros 
resultados muestran que los individuos con uno y dos factores 
de riesgo, quienes representan los individuos del grupo control, 
presentaron un OR de 2,3 y 1,8, respectivamente para la ocu-
rrencia de MN, independiente de la etnia, sexo y edad (Tabla 4). 
Aunque esta asociación no fue significativa debido al tamaño de 
la muestra en estos subgrupos, si da evidencia que el número de 
los factores de riesgo modula el nivel de inestabilidad genómica. 
Esta observación también contribuye a aclarar en parte la contro-
versia acerca de si el SM constituye por sí mismo una patología, 
o si el conjunto de los factores de riesgos que lo definen provee 
un valor de predicción clínico más alto que cada uno por sepa-
rado. Resultados similares se han observado en otros estudios 
de inestabilidad genómica en personas con factores de riesgo 
de SM. Simón et al42, reportaron un incremento leve aunque no 
significativo al analizar individualmente los factores de riesgo 
en sujetos sin SM y en un rango de edad entre los 27 y 55 años, 
evidenciando que de manera temprana posiblemente existe un 
alteración del material genético asociado a los factores del SM. 
El estudio de Demirbag et al43, en una población de Turquía ob-
servó asociación entre el número de factores de riesgo del SM y 
el aumento del daño oxidativo al ADN establecido mediante el 
ensayo Cometa, así como una disminución en los niveles de an-
tioxidantes (p>0,001). Varios estudios claramente reportan valores 
más elevados de 8-oxo-dG, indicador de daño oxidativo, en los 
pacientes diabéticos y con SM que podría deberse a la agregación 
de factores de riesgo adicionales como aumento de LDL, VLDL, 
triglicéridos y apolipoproteína B, disglucemia, resistencia a la 
insulina, obesidad e hipertensión44. Un estudio de meta-análisis de 
38,940 pacientes con cáncer realizado por Esposito et al6 mostró 
asociación entre SM y diferentes tipos de tumores dependiendo 
del sexo. En estudios de cohorte en hombres se observó asociación 
con cáncer de hígado (RR 1,43 p< 0,0001), colorectal (RR 1,25 
p<0,001) y cáncer de vejiga (RR 1,10 p=0,013). En estudios de 
cohorte en mujeres se observó asociación con cáncer endome-
trial (RR 1,61 p=0,001), páncreas (RR 1,58 p<0,0001), seno en 
posmenopausia (RR 1,56 p=0,017), rectal (RR 1,52 p=0,005) 
y colorectal (RR 1,34 p=0,006). Por lo tanto, es importante la 
conducción de estudios en personas con SM con biomarcadores 
que permitan establecer la presencia de eventos tempranos de 
transformación maligna en tejidos centinela. La sensibilidad 
del tejido bucal para evidenciar el daño al material genético en 
esta población demuestra su utilidad como tejido centinela para 
evaluar los mecanismos biológicos que conducen al desarrollo de 
las distintas enfermedades crónicas asociadas al SM y al mismo 
tiempo evidencia el carácter sistémico de la toxicidad del tejido 
adiposo lo cual explicaría la variedad de los tejidos blanco de 
tumores y la asociación con los 13 tipos de cáncer hasta ahora 
identificados a través de estudios epidemiológicos45. Las limita-
ciones de nuestro estudio están relacionadas con el tamaño de la 
muestra la cual, a pesar de ser apta para evaluar las diferencias en 
la frecuencia de MN entre casos y controles con suficiente poder 
estadístico, no es suficiente para la evaluación por subgrupos de 
factores de riesgo individual o combinada asociados al SM y por 
lo tanto estos resultados requieren confirmación. Adicionalmente, 
al ser una población residente de la zona urbana del municipio de 
Popayán y que incluyó individuos laboralmente activos, podría 
no es representativo de toda la población colombiana en donde 
se ha observado prevalencias distintas de los factores de riesgo. 
Asimismo, el uso de diferentes definiciones del SM a nivel inter-
nacional los cuales varían en los criterios para el diagnóstico del 
SM, debe ser tenidos en cuenta para determinar la relación entre 
el daño al ADN y el SM. Sin embargo, se resalta que la presente 
investigación permite evaluar determinantes de estilo de vida y 
metabólicos en una población específica cuyos resultados pue-
den ser utilizados para generar futuras preguntas que indaguen 
mecanismos biológicos adicionales de la patología. 
CONCLUSIONES
Nuestros resultados son interesantes porque no existen hasta 
ahora datos que reporten un mayor nivel de daño al ADN en 
individuos con SM en una población colombiana a través de 
un método no invasivo, fácil y rápido. De esta manera nuestro 
estudio contribuye a proponer el ensayo de MN en las células 
bucales como una herramienta de biomonitoreo de inestabilidad 
genómica temprana en personas con esta patología. Además, el 
método de tinción de Feulgen-fast Green específico para ADN 
permite identificar MN con alta especificidad evitando que es-
tructuras como cuerpos de keratina, propios de células epiteliales, 
sean erróneamente registrados como MN lo que incrementa la 
confiabilidad de nuestros resultados en comparación con los que 
han empleado giemsa para evaluar daño al ADN en poblaciones 
con SM. Aunque la población estudiada fue predominante de 
Popayán, los datos obtenidos podrían ser extrapolados y evaluar 
hipótesis adicionales en poblaciones con similares condiciones 
socioeconómicas y de estilo de vida.
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RECOMENDACIONES
Los autores recomiendan aumentar el tamaño de muestra de la 
población para evaluar la correlación entre los distintos facto-
res de riesgo del SM, de manera individual o combinada, con 
la frecuencia de los biomarcadores de inestabilidad genómica 
como el evaluado en este estudio, para identificar los de mayor 
importancia y al mismo tiempo establecer una definición más 
precisa del SM. Es necesario además la conducción de estudios 
cohorte prospectivos en personas con SM y sus distintos factores 
de riesgo para evaluar la relevancia del biomarcador de MN en la 
evaluación de riesgo a cáncer. Los autores recomiendan además 
incluir otras variables de importancia que incluyan diferencias en 
la distribución de tejido adiposo en la población colombiana, así 
como la densidad del tejido adiposo visceral en personas con SM, 
así como el estudio de biomarcadores que subyacen otros meca-
nismos centrales a dicha patología como la inflamación crónica.
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